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Az urothel sejtes carcinoma (UCC) incidenciája világszerte emelkedő tendenciát 
mutat, az urológiai tumorok közül a második leggyakrabban előforduló daganat. 
Leggyakrabban húgyhólyagból indul ki. Az UCC korai felismerése a betegség kezelése, 
várható kórlefolyás megítélése, a kezelt betegek életminősége szempontjából igen fontos. 
Az UCC leggyakrabban vérvizelés tünete miatti kivizsgáláson átesett betegeknél kerül 
felismerése. Általában transurethralis resectio –TUR- szövettani vizsgálatával sikerül a 
rosszindulatú daganat jelenlétét igazolni. Egyelőre nem ismert olyan non-invazív vizsgáló 
eljárás, amelynek segítségével vérvizelés miatt jelentkező betegeknél a cystoscopia 90-95 
%-os sensitivitását megközelítő biztonsággal lehet UCC jelenlétét igazolni, vagy kizárni. 
 Az UCC szövettani képét tekintve low grade ill. high grade csoportba sorolható. 
E két csoportnál lényeges különbség mutatkozik a várható klinikai lefolyás tekintetében : 
a low grade daganatok hosszú ideig non-invasivak,  átlagos túlélésük  TA stádiumú 
betegeknél 120 hónapnál több, míg a  high grade daganatok gyakran infiltratív terjedést 
mutatnak;  izom invazív tumorban szenvedő betegeknél az átlagos túlélés csupán 33 
hónap. 
Ugyan low grade daganatok recidiva hajlamot mutatnak, csupán egy részük 
(mintegy 10-20%) mutat klinikai progressiót illetve infiltrativ terjedést. Jelenleg nem 
ismert biztonsággal használható olyan vizsgáló módszer, amelynek segítségével sikerül 
kiszűrni a low grade UCC-k közül azt a csoportot, amely klinikailag agresszívebben 
viselkedik, így erőteljesebb kezelést igényel. 
Számos prognosticai marker vizsgálata történt az elmúlt években, e vizsgálatok 
eredményei egymásnak sokszor ellentmondóak. Az eredmények azt mutatják, hogy 
kombinált használatuk eredményesebb a daganatok prognosticájának meghatározásában, 
mint egyes prognosticai markerek külön-külön történő alkalmazása. Nehézséget jelent az 
értékelésben az a tény is, hogy a húgyhólyagdaganatok diagnosztizálása során a daganat 
stádium, ill. grade meghatározása szintjén is igen magas az inter- ill. az intra-observer 
variabilitás. Valamennyi prognosticai marker vizsgálat szövettani diagnózison alapul, így 
false grade, ill. stage meghatározások esetén maguk a vizsgálatok is helytelen 
eredményre vezethetnek.  
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Az E-cadherin a Ca-függő sejtadhéziós molekula család tagja, mely a homotípiás 
sejtkapcsolatok kialakításáért felelős. A hámsejtek felszínén található, az ún. zonula 
adherens alkotóeleme. Egyes szerzők alacsony expressioját alacsony daganat-
differenciatióval, ill. fokozott progressióval hozzák összefüggésbe.  
A hámsejtek a szöveti szerveződés fenntartásában egyrészt a szövetek külvilágtól 
való, ill. a szövetek egymástól való elválasztásában játszanak szerepet. A húgyutakban a 
vizeletben található, a szervezet számára mérgező anyagok szövetek közé való 
visszajutását akadályozzák meg. A hámsejtek közötti kapcsolatok több típusúak lehetnek, 
ezek közül a legszorosabb kapcsolatot a zonula occludens típusú - más néven tight 
junction - jelenti. E mellett léteznek ún. zonula adherens típusú kapcsolatok, ill. 
hemidesmosomák, valamint ún. gap junction típusú kapcsolódások. Mindezek a sejtek 
közötti kommunikációban játszanak szerepet. A tight junction vázát transmembran 
doménnel rendelkező fehérjék alkotják (occludin, claudin, junctionalis adhaesios 
fehérjék, tricellulin). Ezek struktúrája dinamikusan változik a sejtek pillanatnyi igényei 
alapján. Transmembran ill. corticalis fehérjék vannak jelen, melyek között transcriptiós 
factorok, ill. tumorsupressor fehérjék egyaránt kimutathatóak. A tight junctionok gerincét 
alkotó fehérjék családját claudinoknak nevezik. Kimutatása 1998-ban történt. Jelen 
ismereteink alapján 27 altípusa ismert. A claudinok egyes típusai szövet- ill. 
szervspecifikusak. A 4 transmembran régió közül elsősorban a két középsőben 
mutatkozik különbség az egyes claudin típusok között. A claudinok szerepe a sejt 
növekedésében, ill. a sejt-szöveti differentiatio szabályozásában is ismert, ill. a  
sejtközötti ion, ill. fehérje transportban van. Legnagyobb változatosságot az 
extracellularis hurok C-terminálisa mutatja, ezzel kapcsolódik különböző 
extracellularisan elhelyezkedő fehérjékhez. Mivel a claudinokat a kórokozók 
receptorként használják (Helicobacter pylori, Clostridium perfringens) a jövőben terápiás 
célpontként is szerepelhetnek. Tekintettel azon tényre, hogy különböző szervek 
rosszindulatú daganatainak sejtjeiben fokozott, ill. csökkent az expressiójuk, számos 





Munkacsoportunk célkitűzése az volt, hogy a különböző típusú urothelsejtes 
carcinomák, ill. papillomák eseteiben megvizsgáljuk, van-e különbség a különböző 
sejtkapcsoló struktúrákat alkotó fehérjék expressziójának kimutathatóságában, ill. 
mintázatában. Vizsgálataink arra irányultak, hogy sikerül-e kimutatni olyan különbséget 
a claudin expressioban, melynek alapján diagnosztikus nehézséget adó esetekben a 
claudin expressiot vizsgálva könnyebben lehet-e meghatározni az adott daganat 
szövettani típusát vagy várható viselkedését.   
 
1.  Az E-cadherin expressio grade-stage, ill. prognosztikai összefüggéseinek 
meghatározása immunhistochemiai módszerekkel 
E-cadherin expressio immunhistochemiai kimutatásával vizsgáltuk, hogy van-e 
összefüggés az E-cadherin  expressios mintázata,  valamint a daganat stádiuma, ill. grade-
je  között  ill.  várható recidiva bekövetkeztének esélye, ill. a túlélési mutatók 
megbecslése lehetséges-e. 
  
2.  Low grade ill. high grade UCC-k Claudin expressiojának vizsgálata 
A Claudin-1,-2,-3,-4,-5,-7,-10 fehérjék messenger RNS és fehérje szintű, valamint  
Ki 67 proliferatios marker expressióját vizsgáltuk low ill. high grade daganatokban abból 
a szempontból, hogy  
A:  van-e lényeges különbség az expressióban, ill.  
B.: amennyiben van, ez prognosztikai jelentőségű-e. 
 
 3. Claudinok, cytokeratinok ill. Ki67 expressiojának összehasonlítása nem 
malignus, ill. low grade urothelsejtes daganatokban 
A Claudin -1,-2,-4,-7, cytokeratin 5/6, cytokeratin 20, ill. Ki67 fehérje expressiot 
hasonlítottuk össze húgyhólyag papillomákban, invertált papillomákban, PUNLMP ill. 





Anyag és módszer  
 
1. E-cadherin expressio vizsgálata UCC-ban 
1996. január 1. és 1997. február 1. között a SOTE Urológiai Klinikáján 
transurethralis resection átesett primer UCC- s betegek szövettani mintáiban vizsgáltuk az 
E-cadherin expressio erősségét. A transurethralis hólyagtumor-resectios mintákat 
újravizsgáltuk. A korábbi szövettani diagnózisoknak megfelelő grade, stage eseteket 
használtuk. (A grade meghatározás ezen esetekben az 1973-as WHO beosztás szerint 
történt). A vizsgálatra kiválasztott betegek anyagaiból  a legmegfelelőbbnek kínálkozó 
H&E festett metszethez tartozó  blokkból immunhistochemiai vizsgálatra készült külön 
metszeteken végeztük a reakciót. Semiquantitativ módszerekkel vizsgáltuk az E-cadherin 
elleni antitesttel detektálható reakció erősségét. A recidiva hajlam, ill. az E-cadherin 
expressio függvényében vizsgáltuk a nyert adatokat. Tekintettel azon tényre, hogy 
eredményeink az irodalmi adatokkal homlokegyenest ellenkező irányba mutattak, a 
vizsgálatot 2012-ben újabb mintákon validáltuk.  50 újabb UCC esetet választottunk ki, 
melyek között különböző grade (GrI-III) ill. stage-t (min. TA- min.T2)  mutató 
hólyagtumorból származó anyagban  igyekeztünk az E-cadherin expressios mintázatát 
kimutatni.  
 
2. Low/ high grade UCC-k összhasonlítása 
Százhárom transurethralis resection (TUR), ill. térképbiopszia során nyert 
szövetmintát vizsgáltunk melyek közül 86 származott UCC-ből, míg 17 olyan betegekből 
származó control minta volt, ahol az anamnézisében nem szerepelt UCC. Munkánkban 
nem malignus, valamint low ill high grade urothelialis daganatok claudin expressioját 
hasonlítottuk össze. Az expressiot immunhistochemiai rekciókkal, szokvány metszeteken 
semiquantitaivan ill. photometriás vizsgálattal értékeltük, valamint a claudinok 
tekintetében a mRNS kimutatását reverse transcriptioval végeztük. A statisztikai 
vizsgálatok Statistiva V8.0 (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA) programmal történtek. Az 
expressios értékek összehasonlítása nem parametrikus ANOVA teszttel (Kruskal-Wallis) 
történt. Kaplan-Meier módszerrel vizsgáltuk a recidiva-mentes túlélést. Log-Rank teszttel 
hasonlítottuk össze a túlélési görbéket. Spearman-féle correlatios teszttel a 
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semiquantitativ, ill. quantitativ vizsgálat során nyert eredményeket vetettük össze. 
Significansnak a P<0.05 értéket fogadtuk el.  
 
3. Nem malignus, ill. low grade, nem invasiv urothelsejtes daganatok vizsgálata 
 A Claudin-1,-2,-4,-7 protein expressios mintázatát 80 transurethralis resectioval 
eltávolított, valamilyen urothelialis daganatból származó szövetmintán, valamint 5 nem 
daganatos betegből származó mintán vizsgáltuk. Ezek között 15 invertált urothelialis 
papilloma (IP), 20 urothelialis papilloma (UP), 20 grade I. (PUNLMP), ill. 20 Grade II. 
(low grade) UCC eset szerepelt. A nem daganatos minták olyan betegekből származtak, 
akik sosem szenvedtek urothel sejtes carcinomában. Az immunhistochemiai vizsgálatokat 
szokvány metszeteken ill. tissue microarray módszerrel készült blokkok metszetein 
végeztük. Az analízis semiquantitaív módszerekkel (4 egymástól független orvos) ill. 
morphometriával történt. Az eredményeket a teljes túlélés, valamint a betegségmentes 
(recidiva mentes) periódusok hosszának függvényében értékeltük. A statisztikai 






1. E-cadherin protein expressio vizsgálata 
A 40 betegből 13 esetében (33%) az E-cadherin reakció negativnak bizonyult. 
Huszonöt betegnél (63%) +, ill. ++ erősségű eredmény született. A reakció erőssége vagy 
megegyezett a normál urotheliummal, vagy a normál urothelhez képest valamivel 
gyengébbnek bizonyult. A kiértékelés során az urothelsejtes carcinomák grade-je, ill. a 
stage nem mutatott significans összefüggést az E-cadherin expressio erősségével - 
negativ eredményt mutattak nem-invasiv, alacsony grade-ű daganatok, míg erőteljes 
positivitást mutattak alacsonyan differentialt, invasiv daganatok. Egy másik független 
betegcsoporton megismételt E-cadherin vizsgálatok során valamennyi daganatban 
kimutathatónak bizonyult a reakció. Tekintettel arra, hogy e vizsgálatokba beválasztott 
esetek között low grade, high grade, invasiv, nem-invasiv UCC-k egyaránt szerepeltek, 
ill. hogy az infiltrativ daganatok esetében az infiltrativ componens lényegében a felszínen 
látható daganattal azonos intenzitású reakciót mutatott, korábbi eredményeinket – vagyis 
azt, hogy az E-cadherin expressiós mintázatának az urothelialis daganatokban nincs 
összefüggése a tumor grade-del ill. stage-el - továbbra is fenntarthatónak, 
megalapozottnak tekintjük. Az E-cadherin reakció erősségének mértéke, ill. az átlagos 
túlélés között sem találtunk összefüggést. A 2012-ben megismételt E-cadherin 
vizsgálatokat friss szövettani eseteken (2011-2012-ben operált daganatok) végeztük, így 
recidiva/túlélés vizsgálatok még nem végezhetőek, ezeket a későbbiekben tervezzük. 
 
2. Low, ill. high grade urothelsejtes carcinomák Claudin vizsgálata 
Nem daganatos mintákon a Claudin-1 elleni antitesttel az urothelium basalis 
rétegében detectaltunk pozitiv reakciót, mely a sejtmembranokon jelent meg. Ezzel 
ellentétesen a Claudin-4, ill. -7 reakciókkal – szintén membran positivitás volt észlelhető 
– a hám felső sejtsoraiban volt a pozitivitás regisztrálható. A reakció erőssége a basalis 
sejtrétegek felé csökkenő intenzitást mutatott. Egy-egy esetben a Claudin-7 elleni 
antitesttel a hám teljes rétegében azonos intenzitású erős reakciót észleltünk. Claudin-3, 
ill. -5 elleni antitestekkel néhány mintában gyenge felszíni reakció volt megfigyelhető. A 
Claudin-5 - melyet egyéb vizsgálatok során is elsősorban mesenchymalis sejtekben 
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észleltek positivnak - a mi mintáinkban is elsősorban az érendothelben mutatott 
pozitivitást. Claudin-10 elleni antitesttel egyetlen esetben sem észleltünk pozitiv reakciót. 
Ki67 proliferatiós marker elleni antitesttel elvétve mutatkozott pozitiv sejt.  
Azon minták, melyek cystitises hólyagból származtak, significansan magasabb 
Claudin-2, ill. -7 pozitivitást mutattak a nem cystitises hólyagból származó mintákhoz 
képest. Cystitises hólyagból származó mintákban Claudin-2 az esernyő sejtekben is 
kimutathatónak bizonyult. Ugyanezen sejtek nem cystitises hólyagból származó 
mintákban negativnak bizonyultak e reakcióval. Claudin-1, -2, -4 ill. -7 elleni 
antitestekkel legtöbb tumoros esetben pozitivitást észleltünk. Claudin-3, ill. -5 elleni 
antitestekkel csupán néhány, javarészt magasan differencialt daganatban észleltünk 
pozitiv reakciót. Claudin-10 pozitivitást – hasonlóan a normál, ill. gyulladt hámban 
észlelthez – nem észleltünk.  
Az urothelsejtes carcinomák Claudin-1, -2 ill. -7 pozitivitása a különböző 
sejtrétegekben hasonlóképpen alakult ahhoz, amit normál hámban észleltünk. Claudin-4 
elleni antitesttel a hám teljes szélességében pozitiv reakciót észleltünk. A daganatos 
esetekben a Claudin-1 expressio csökkentnek bizonyult, a Claudin-2, -4, ill. -7 azonban 
emelkedést mutatott mind fehérje, mind messenger RNS szinten a controlként használt 
gyulladásos mintákban észlelthez képest. A Ki67 proliferatiós marker fehérje szintén 
fokozott aktivitást mutatott a rosszindulatú daganatos esetekben.  
Összehasonlítottuk a low grade ill. high grade tumorból származó eseteket: az 
összehasonlítás során az izominvasiv esetek figyelembe vétele hasonló statisztikai 
eredményt mutatott, mint amikor kivontuk a csoportból az izominvasiv tumorokat. High 
grade tumorok esetén a Claudin-4 expressio emelkedett voltát tapasztaltuk, emellett a 
Ki67 pozitivitás is kifejezettebbnek bizonyult. E mellett a Claudin-1 expressio 
alacsonyabb expressiót mutatott fehérje szinten is. Semiquantitativ vizsgálatot is 
végeztünk: az eredmény hasonlóképpen significans különbséget mutatott a két 
csoportban. Low grade tumort hordozó betegeknél haláleset a vizsgálat lezártáig nem 
történt (4-120 hónap alatt). High grade tumort hordozó betegeknél azonban a páciensek 
1/3-a UCC következtében halt meg. E 19 UCC következtében meghalt beteg közül 17-
nek T2, 2-nek T1 stádiumú betegsége volt. 64 beteg sorsát  sikerült utánkövetni: közülük 
27 low grade, ill. 37 high grade tumort hordozó beteg volt. A low grade daganatot 
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hordozó betegek 48%-ánál – 13 beteg -, a high grade tumort hordozó betegek 18%-ánál – 
7 beteg – alakult ki recidiva. A recidivamentes túlélés a low grade tumort hordozók 
esetében átlagosan 38 hónap, míg high grade tumort hordozók esetében 47 hónap volt. A 
rövidebb recidivamentes túléléssel rendelkező betegek esetében a tumor Claudin-7 
expressiója magasabbnak bizonyult – medián felett expressalódott – a többi daganathoz 
képest.  A low grade daganatok egyike sem lépett a recidiva során magasabb T stádiumba 
a vizsgálati időszak alatt, míg a high grade tumort hordozóknál 3 beteg tumora 
progressiót mutatott T stádium tekintetében. Ezen 3 beteg közül 2 UCC miatt exitált. A 
túlélés tekintetében a high grade tumort hordozók significansan rosszabb mutatókkal 
rendelkeznek a low grade tumort hordozó betegekhez képest. E megállapítás egyezik a 
nemzetközi irodalmi adatokban foglaltakkal, a közlemények alapján is rosszabb túlélést 
mutatnak az izominvasiv esetek a felszínesebb daganattal rendelkező esetekhez képest. 
Megjegyzendő, hogy azon betegek, akik a szövettani vizsgálat után cystectomián estek át, 
significansan hosszabb túlélési adatokat mutattak (48 hónap kontra – 14 hónapos túlélés; 
- 14 hónapos átlagos túlélést a nem cystectomiával kezelt betegek mutatták). A 
rendelkezésre álló adatokból multivariáns analysis nem volt végezhető, ugyanis low 
grade betegek közül egy sem exitált, míg high grade tumort hordozók közül 19 exitus 
volt regisztrálható.  
 
3. Nem malignus, ill. low grade urothelsejtes daganatok vizsgálata 
Valamennyi vizsgált Claudin hámon belüli kimutathatósága, mintázata 
megegyezett a korábbi közleményekben megállapítottakkal. Tekintettel azon tényre, hogy 
invertalt papillomák esetén az összepréselődött papillákon belül a basalis, ill. felszíni 
réteg elkülönítése igen nehézkes lehet, a Claudinok expressiós mintázatának hámon 
belüli localisatiója, ill. ennek ismerete segíthet a szövettani kép megítélésében, 
misdiagnosisok elkerülésében . Mint korábban már ismertettük, a Claudin-1 a basalis 
réteg sejtjeiben expressalódik, a Claudin-4 inkább a hám felső soraiban mutatható ki. 
Hasonló pozitivitás észlelhető Claudin-7 esetében, bár a reakció erőssége jóval gyengébb. 
A Claudin-2 elleni antitesttel végzett reakció granularis jellegű, mely a hám basalis 
rétegében mutat kifejezettebb pozitivitást. Egy-egy invertalt papillomán belül azonban az 
esernyősejtek is mutattak pozitiv reakciót. Claudin-3 esetében elsősorban az 
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esernyősejtek mutattak gyenge pozitiv reakciót.  Significans eltérés csupán a Claudin-1 
esetében mutatkozott: invertalt papillomákban magasabb volt a Claudin-1 expressio a 
többi daganathoz képest mind semiquantitativ, mind morphometriás vizsgálattal. Emellett 
a Claudin-1, ill. 2 low grade UCC eseteinkben csökkent expressiót mutatott a többi 
vizsgált daganathoz viszonyítva. Nem mutatkozott jelentős eltérés az egyes alcsoportok 
között sem a Claudin-4, sem a Claudin-7 expressióban. Jól ismert irodalmi adatok alapján 
a basalis sejtréteg sejtjei CK/5-6 pozitivitást mutatnak, míg normál hámban – urothelben 
- a CK20 expressio csupán a felszíni rétegben mutatható ki. Vizsgálatainkban csupán a 
low grade UCC esetekben volt emelkedett CK20 expressio, míg a többi vizsgált 
csoportban nem észleltünk fokozott expressiót. A CK/5-6 expressióban nem mutatkozott 
lényeges eltérés a különböző vizsgált csoportok között. A Ki67 proliferatiós marker 
szintén fokozott expressiót mutatott low grade UCC tumor eseteinkben, hasonlóképpen a 
CK20 fokozott expressiojához mind semiquantitativ analysissel, mind morphometriai 
vizsgálattal is. 
Betegeink utánkövetési ideje átlagosan 60 hónap volt (3-126 hónap). A vizsgálati 
időszak alatt 1 exitus történt, ez azonban nem UCC miatt következett be. Két eset 
kivételével valamennyi vizsgált daganat primernek bizonyult. Utánkövetésre 73 eset volt 
alkalmas: 20 low grade UCC, 20 PUNLMP, 15 invertalt papilloma, ill. 18 urothelialis 
papilloma. Recidiva 10 low grade UCC esetben, ill. 6 PUNLMP esetben alakult ki. A 
recidivamentes túlélés átlaga 21 hónapnak bizonyult (4-60 hónap). Nem regisztráltunk 
recidivát invertalt papilloma, ill. papilloma eseteink között. Azoknál a betegeknél, 
akiknek papillomát, ill. invertalt papillomát állapított meg a szövettani vizsgálat, műtét 
utáni chemotherapiát nem alkalmaztak. Significans correlatiót nem sikerült kimutatni a 
rosszindulatú daganatot hordozó betegeknél a therapia típusa, ill. a recidiva ténye között, 
a közvetlen műtét utáni chemo-instillatióban részesült betegek azonban hosszabb 
recidivamentes túlélést mutattak: 22 contra 16 hónap. A medián alatti Claudin-1 
expressiót mutató PUNLMP eseteink rövidebb recidivamentes túlélést mutattak a 
Kaplan-Meier-analysis során. Ezzel ellenkezőleg, rövidebb recidivamentes túlélés 
magasabb Claudin-4 expressio mellett volt megfigyelhető. A további vizsgált antitestek 






ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK, KÖVETKEZTETÉSEK 
 
1. A korábbiakban megállapítottakkal ellentétben az urothelialis sejtes daganatok 
esetében nincs összefüggés a tumorsejtek E-cadherin expressiója, ill. a daganat grade-je, 
stádiuma, valamint a betegség túlélési mutatói között. 
 
2.  Bár a Claudin-4, a Claudin-7, ill. a Ki67 eltérések statisztikailag significansak 
low ill. high grade urothelialis carcinomák esetén, (low grade UCC-ban a Ki67, ill. a 
Claudin-4 expressio alacsonyabb, a Claudin-7 magasabb a high grade UCC-ban 
kimutathatónál), az eltérések mértéke alapján ezen markerek napi rutinban való 
alkalmazhatósága kérdéses. 
 
3. Amennyiben a Claudin-4 expressio low grade UCC-ben emelkedett, megfelelő 
statisztikai analysist választva rövidebb recidivamentes túlélési adatok várhatóak, 
azonban a továbbiakban ezt nagyobb beteganyagon kell megvizsgálni annak 
megállapítására, hogy a napi rutinban is alkalmazható-e. 
 
4.  Amennyiben a morphologiai kép alapján felmerül az IP jelenlétének gyanúja, a 
Claudin-1 expressio vizsgálata segíthet a pontos diagnózis megállapításában. 
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